









































auf	 dem	 Boden	 von	 neuroendokrinen	 Zellen	 entstehen	 können.	 Aufgrund	 ihres	




Symptome	 diagnostiziert	 werden,	 sind	 von	 den	 funktionell	 inaktiven	 Tumoren	 zu	
unterscheiden.	 Die	 Erstdiagnose	 von	 funktionell	 inaktiven	 NET	 erfolgt	 oft	 wegen	 der	
lokalen	 Tumorausdehnung	 [3].	 So	 werden	 Patienten	 mit	 NET	 des	 Dünndarms	 nicht	
wegen	hormonassoziierter	Symptome	oder	der	lokalen	Ausdehnung	des	Primärtumors	
auffällig,	 sondern	 indirekt	 durch	 Lymphknotenmetastasen.	 Dieses	 Phänomen	 der	
desmoplastischen	Reaktion	von	Lymphknotenmetastasen	im	Dünndarmmesenterium	ist	
sogar	nahezu	pathognomonisch	[4].		
Die	 häufigste	 Entität	 stellen	NET	 des	 gastroenteropankreatischen	 Systems	 (GEP-NET)	
dar.	 Ihre	 Inzidenz	 ist	 über	die	 letzten	 Jahrzehnte	 stark	 angestiegen	 (3,65	pro	100.000	
Einwohner	 pro	 Jahr)	 [1].	 Inzwischen	 sind	 GEP-NET	 so	 häufig	 wie	 beispielsweise	
Hodentumore,	Morbus	Hodgkin,	 Gliome	 oder	 das	multiple	Myelom	 [2].	 Sowohl	 in	 der	
Diagnostik	als	auch	in	der	Therapie	dieser	Tumore	gab	es	in	den	letzten	Dekaden	große	
Fortschritte	 [5].	 In	 der	 Diagnostik	 hat	 insbesondere	 die	 auf	 Somatostatinrezeptoren	
basierende	 Schnittbildgebung	 (DOTA-TATE	 PET/CT)	 einen	 hohen	 Stellenwert.	 Mit	
dieser	 Methode	 können	 auch	 kleinste	 Primärtumore	 oder	 Lymphknotenmetastasen	
detektiert	 werden	 [6].	 Eine	 Anreicherung	 des	 Tracers	 erlaubt	 auch	 bereits	 einen	
Rückschluss	 auf	 eine	 zusätzliche	 Therapiemöglichkeit.	 Mit	 der	 Radiorezeptortherapie,	
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bei	 der	 therapeutisch	 wirksame	 Nuklide	 verabreicht	 werden,	 die	 dem	 Somatostatin	
ähnlich	 sind,	 werden	 gut	 differenzierte	 Tumore	 gezielt	 systemisch	 behandelt	 [7-9].	
Außerdem	 stellt	 die	Verwendung	 von	hepatozytenspezifischem	Kontrastmittel	 bei	 der	
Kernspintomographie	der	Leber	einen	Zugewinn	an	diagnostischer	Genauigkeit	dar.	Mit	
dieser	 Modalität	 kann	 die	 oft	 diffuse	 hepatische	 Metastasierung	 mit	 einer	 hohen	




Biotherapie	 mit	 Somatostatinanaloga	 fundiert	 nach	 [15,	 16].	 Dennoch	 konnte	 der	
Wirkmechanismus	 dieser	 Therapie	 noch	 nicht	 abschließend	 geklärt	 werden.	 Das	
Erkennen	des	Wirkprinzips	könnte	auch	dazu	beitragen,	Subgruppen	zu	 identifizieren,	
die	 mit	 einer	 höheren	Wahrscheinlichkeit	 von	 der	 Therapie	 mit	 Somatostatinanaloga	
profitieren	–	ein	wichtiger	Schritt	hin	zur	personalisierten	Medizin.		
Durch	 eine	 kontinuierliche	 Weiterentwicklung	 der	 chirurgischen	 Verfahren,	 konnte	
gerade	im	Bereich	der	Pankreaschirurgie	die	Morbidität	und	Mortalität	insbesondere	in	
Zentren	 erheblich	 reduziert	 werden.	 Zusätzlich	 etablierten	 sich	 in	 der	 Behandlung	
kleiner	 NET	 des	 Pankreas	 (pNET)	 neben	 minimal-invasiven	 Zugangswegen	 auch	
parenchymsparende	 Resektionen,	 wie	 die	 Enukleation	 [17,	 18].	 Diese	
Weiterentwicklung	der	Pankreaschirurgie	hat	zu	einer	kritischen	Diskussion	bezüglich	
des	 Managements	 (chirurgisch	 vs.	 konservativ)	 von	 sporadischen	 hormoninaktiven	




Die	 relativ	 niedrige	 Inzidenz	 von	 GEP-NET	 resultiert	 in	 einem	 Mangel	 an	 prospektiv	
randomisierten	 Studien.	 Daher	 basieren	 die	 meisten	 Leitlinienempfehlungen	 auf	
retrospektiven	 Arbeiten	 aus	 Patientenregistern	 mit	 dem	 damit	 verbundenen	 Bias.	
Dennoch	finden	sich	als	etablierte	Risikofaktoren	einerseits	die	Primärtumorgröße	und	
andrerseits	der	Proliferationsindex	[19].	Auf	Grund	der	Zentrumsgröße	verfügen	wir	an	
der	 LMU	 München	 über	 eine	 umfangreiche	 prospektive,	 monozentrische	 Datenbank.	
Basierend	 auf	 dieser	 Datenbank	 analysiert	 die	 vorliegende	 Arbeit	 verschiedene	




In	 Bezug	 auf	 die	 große	 Gruppe	 der	 Dünndarm	 NET	 wurde	 ein	 potentieller	
prognostischer	 Einfluss	 der	 desmoplastischen	 Reaktion	 analysiert.	 Die	 postoperative	
Morbidität	sowie	Mortalität	waren	Fokus	einer	Studie	zur	Leberresektion	nach	SIRT.	Ein	
weiteres	 Ziel	 dieser	Untersuchung	war	 es,	 den	Einfluss	 dieser	multimodalen	Therapie	
im	Vergleich	zu	systemischen	Verfahren	zu	analysieren.	Der	Einfluss	der	Tumorbiologie	
auf	 das	 krankheitsfreie	Überleben	war	 Gegenstand	 einer	 Studie	 zu	 pNET.	 In	weiteren	
Studien	 wurden	 die	 Auswirkungen	 von	 systemischen	 Therapien	 untersucht.	 Die	













Das	 Phänomen	 der	 desmoplastischen	 Reaktion	 des	 Dünndarmmesenteriums	 bei	 NET	
des	 Dünndarms	 hat	 direkte	 klinische	 Effekte.	 Die	 desmoplastisch	 veränderten	
Lymphknotenbulks	 können	 die	 Durchblutung	 von	 Darmabschnitten	 kompromittieren	
und	 zu	 Schmerzen	 sowie	 Ileusbeschwerden	 führen.	 Umgehungsanastomosen	 führen	
zwar	 zu	 einer	 kurzfristigen	 Symptomkontrolle,	 verhindern	 aber	 nicht	 die	 lokalen	
Komplikationen	 und	 sind	 daher	 abzulehnen	 [20].	 Dennoch	 liegt	 bisher	 keine	
wissenschaftliche	 Aufarbeitung	 der	 Inzidenz	 und	 der	 prognostischen	 Relevanz	 der	
desmoplastischen	 Reaktion	 vor.	 Das	 Ziel	 dieser	 Arbeit	 war	 es	 daher,	 diese	 Punkte	 zu	
adressieren.		
In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurde	 gezeigt,	 dass	 die	 desmoplastische	 Reaktion	 bei	 ca.	
einem	Drittel	der	Fälle	vorkommt.	Bemerkenswerterweise	korreliert	ihr	Auftreten	dabei	
nicht	 direkt	 mit	 den	 etablierten	 Risikofaktoren	 Tumorgröße	 und	 Proliferationsindex.	
Dies	 ist	ein	Hinweis	darauf,	dass	Dünndarm	NET,	die	sie	 induzieren,	biologisch	andere	
Tumoren	 sind.	 Dünndarm	 NET,	 die	 sie	 hervorrufen,	 erscheinen	 außerdem	 biologisch	
aggressiver	 und	 diese	 Patienten	 haben	 ein	 signifikant	 kürzeres	 krankheitsfreies	
Intervall.	Zeichen	der	erhöhten	Tumoraggressivität	sind	eine	signifikant	erhöhte	Rate	an	
Angioinvasion,	 Lymphangiosis,	 Perineuralscheideninfiltration	 und	 Fernmetastasen.	
Außerdem	 haben	 Patienten	 mit	 einer	 desmoplastischen	 Reaktion	 gehäuft	 Symptome	
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Die	 Diagnose	 eines	 GEP-NET	wird	 bei	 einem	Großteil	 der	 Patienten	 zufällig	 aufgrund	
von	 hepatischen	 Metastasen	 gestellt.	 Die	 Fernmetastasierungsrate	 korreliert	 zwar	
direkt	mit	 der	 Tumorgröße,	 aber	 schon	 sehr	 kleine	 Tumore	 können	 Lebermetastasen	
bedingen.	 Da	 GEP-NET	 oft	 zu	 multiplen	 diffusen	 Metastasen	 führen,	 ist	 deren	
Behandlung	eine	interdisziplinäre	Herausforderung	[3,	5].		
Nur	 sehr	wenige	 Studien	haben	bisher	 untersucht,	 ob	nach	 einer	 SIRT	der	 Leber	 eine	
Leberresektion	 sicher	 durchgeführt	 werden	 kann	 [21,	 22].	 Zu	 Lebermetastasen	 von	
GEP-NET	gibt	es	hierzu	keinerlei	Daten.	Außerdem	ist	es	bei	den	vorliegenden	Studien	
so,	 dass	 diese	 multizentrische	 Daten	 vermischen,	 unterschiedlichste	 Entitäten	
behandeln	und	vor	allem	keine	SIRT	der	gesamten	Leber	durchgeführt	haben.		
In	der	 vorliegenden	Arbeit	wurden	alle	diese	Kritikpunkte	berücksichtigt,	 da	 aus	dem	
Zentrum	 des	 Habilitanden	 nur	 Patienten	 mit	 GEP-NET	 Lebermetastasen	 untersucht	
wurden.	Außerdem	erfolgte	bei	annähernd	90	%	eine	SIRT	der	gesamten	Leber,	gefolgt	




die	 Korrelation	 mit	 Kontrollkollektiven	 wurde	 ein	 weiterer	 neuartiger	 Blickwinkel	
gewonnen.	Derartige	Kontrollkollektive	fehlten	in	den	zuvor	zitierten	Publikationen.	In	
der	 vorliegenden	 Untersuchung	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 diffus	 hepatisch	
metastasierte	Patienten,	die	primär	als	nicht	kurativ	zu	resezieren	angesehen	wurden,	
mittels	 präoperativer	 SIRT	 doch	 noch	 kurativ	 reseziert	 werden	 konnten.	 Dieses	
multimodale	Konzept,	bestehend	aus	SIRT	mit	konsekutiver	Majorresektion	der	Leber,	
wurde	 in	 dieser	 Studie	 erstmals	 für	 Patienten	mit	 diffusen	GEP-NET-Lebermetastasen	
aufgezeigt.	 Dieser	 therapeutische	 Ansatz	 ist	 sicherlich	 einer	 hoch	 selektionierten	










aller	 Pankreasneoplasien	 aus	 [23].	 Künftig	 werden	 diese	 Tumoren	 jedoch	 vermehrt	
diagnostiziert.	Dies	ist	einerseits	auf	eine	alternde	Gesellschaft	und	andererseits	auf	den	
vermehrten	 Einsatz	 von	 hochauflösenden	 Bildgebungsverfahren	 zurückzuführen	 [24].	
In	 den	 nächsten	 Jahren	 kommt	 diesen	 Tumoren	 also	 eine	 zunehmende	 klinische	
Relevanz	 zu.	 Trotz	 der	 Häufigkeit	 der	 pNET	 wird	 die	 bevorzugte	 Therapie	 jedoch	




eine	 der	 größten	 monozentrischen	 Publikationen	 zu	 pNET	 dar.	 Die	 Mehrzahl	 der	
Patienten	 (80,7	 %)	 wurde	 mit	 einer	 onkologischen	 Standardresektion	
(Pankreatikoduodenektomie,	 Pankreaslinksresektion)	 versorgt.	 Die	 multivariate	
Analyse	 zeigte,	 dass	 das	 Tumorgrading	 und	 die	 lokale	 Tumorkontrolle	 unabhängige	
Risikofaktoren	für	das	Gesamtüberleben	sowie	das	krankheitsfreie	Überleben	sind.		
Da	Patienten	mit	pNET	von	einer	Debulkingoperation	profitieren,	ist	die	Behandlung	an	
Zentren	 in	 fortgeschrittenen	 Stadien	 zu	 bevorzugen	 [27].	 In	 diesem	 Zusammenhang	
konnte	nun	gezeigt	werden,	dass	multiviszerale	Resektionen	bei	pNET	sicher	sind.	Die	
Morbidität	und	Mortalität	war	bei	diesen	komplexen	Operationen	nicht	gesteigert.	Eine	
Operationsindikation	 bei	 funktionell	 inaktiven	 pNET	 <	 2	 cm	 wird	 international	
kontrovers	diskutiert.	In	der	analysierten	Kohorte	hatten	aber	auch	schon	pNET	<	2	cm	










Die	 medikamentöse	 Therapie	 der	 GEP-NET	 hat	 in	 den	 letzten	 Jahren	 nur	 wenige	
Fortschritte	 erzielt	 und	 basiert	 vor	 allem	 auf	 der	 Graduierung	 der	 Tumoren.	 Gut	
differenzierte	 GEP-NET	 (G1/G2)	 werden	 mit	 Somatostatinanaloga	 therapiert.	 Die	
antiproliferativen	 Effekte	 dieser	 Therapie	 wurden	 in	 zwei	 prospektiven,	
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multizentrischen	 Studien	 nachgewiesen	 [15,	 16].	 Aufgrund	 der	 langsamen	
Wachstumsrate	 gut	 differenzierter	 GEP-NET	wird	 eine	 Biotherapie	 nahezu	 lebenslang	




Daher	 untersuchte	 der	 Habilitand	 in	 der	 vorliegenden	 Studie,	 den	 Effekt	 den	
Somatostatinanaloga	 auf	 das	 microRNA-Expressionsprofil	 von	 Dünndarm-NET	 haben.	
MicroRNAs	(miRNAs)	sind	kleine,	nicht	kodierende	RNA	Moleküle	(18	-25	Nukleotide),	
die	 sowohl	 onkogene	 als	 auch	 tumorsupprimierende	 Eigenschaften	 entfalten	 können.	
Für	 manche	 Tumorentitäten	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 miRNAs	 als	 prognostische	
Biomarker	 oder	 sogar	 als	 Ansatzpunkte	 einer	 zielgerichteten	 Tumortherapie	 dienen	





angefertigt.	 Zu	 diesem	Zweck	wurden	 jeweils	 zwei	 Tumorproben	 desselben	 Patienten	
analysiert,	so	dass	 interindividuelle	Unterschiede	ausgeschlossen	werden	konnten.	Die	
Ergebnisse	 dieser	 Studie	 zeigten	 erstmals	 einen	 direkten	 Effekt	 einer	
Somatostatinanalogatherapie	 auf	 das	 miRNA-Expressionsprofil.	 In	 allen	 acht	
analysierten	Patienten	waren	die	miRNA-3137	und	let-7c-5p	nach	Therapie	konkordant	
runter-	 (miR-3137)	 oder	 hochreguliert	 (let-7c-5p).	 Außerdem	 waren	 in	 der	
Gruppenanalyse	 weitere	 15	 miRNAs	 differentiell	 exprimiert	 (12	 runter-,	 3	
hochreguliert).	Dies	ist	die	erste	Studie,	die	Tumorproben	jeweils	des	gleichen	Patienten	
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vor-	 und	 nach	 einer	 Somatostatinanalogatherapie	 hinsichtlich	 des	 miRNA-
Expressionsprofils	 untersucht	 hat.	 Die	 identifizierten	 miRNAs	 könnten	 künftig	
möglicherweise	als	Biomarker	dienen,	da	die	Isolation	von	miRNAs	auch	aus	dem	Blut	
möglich	 ist.	Die	dargestellten	Effekte	der	Therapie	 auf	die	miRNA-Signatur	 erklärt	die	
Wirkweise	der	Therapie	nicht	endgültig.	Die	gewonnen	Daten	dienen	aber	als	Basis	für	










Eine	 systemische	 Chemotherapie	 (initial	 Etoposid	 plus	 Cisplatin	 oder	 Streptozotocin	
plus	 Fluorouracil)	 ist	 bei	 schlecht	 differenzierten	 GEP-NET	 (G3)	 indiziert	 [5].	 Es	 sind	
daher	 innovative	Marker	 gefragt,	 die	 einerseits	 prognostische	 als	 auch	 therapeutische	
Relevanz	 haben.	Mittels	 Checkpoint	 Inhibitoren	 konnte	 in	 der	 Therapie	 des	malignen	
Melanoms,	 des	 nicht	 kleinzelligen	 Bronchialkarzinoms	 sowie	 des	 Blasenkarzinoms	
erstaunliche	 Ergebnisse	 erzielt	werden	 [32-34].	 Die	Möglichkeit	 einer	 Immuntherapie	
wurde	 bei	 GEP-NET	 bisher	 nur	 unzureichend	 untersucht,	 da	 mehrheitlich	 pulmonale	
NETs	 analysiert	 wurden	 [35,	 36].	 Daher	 war	 es	 das	 Ziel	 dieser	 Arbeit,	 ein	 großes	





von	 PD-L1	 (programmed	 death	 ligand-1)	war	 in	 8,7	%	 zu	 sehen.	 Nahezu	 jeder	 fünfte	
Tumor	 (19,6	 %)	 wies	 eine	 vermehrte	 Infiltration	 von	 tumorinfiltrierenden	
Lymphozyten	 (TILs)	 auf.	 Die	 Kombination	 aus	 einer	 Überexpression	 von	 PD-1	 und	
vermehrte	 TILs	 war	 mit	 einem	 signifikant	 schlechteren	 Überleben	 assoziiert.	 Das	
Grading	der	Tumore	war	mit	der	PD-1	und	PD-L1	Expression	und	der	Infiltrationsrate	
von	 TILs	 assoziiert,	 wobei	 schlecht	 differenzierte	 GEP-NET	 eine	 höhere	 Rate	 an	




Tumors	von	60	%	berichtet.	Mit	unserer	Studie	 zeigten	wir	 erstmals	 in	einem	großen	
Kollektiv,	 dass	 Immunmarker	 einen	 Einfluss	 auf	 das	 Überleben	 bei	 GEP-NET	 haben	
könnten.	 Eine	 Therapie	 mit	 Immuncheckpoint	 Inhibitoren	 erscheint	 nach	
entsprechender	 Charakterisierung	 bei	 GEP-NET	 daher	 eine	 vielversprechende	
therapeutische	 Alternative	 darzustellen.	 Auf	 diese	 Weise	 könnten	 Subgruppen	










meist	 im	 Dünndarm	 oder	 Pankreas	 lokalisiert	 und	 zum	 Diagnosezeitpunkt	 oft	 schon	
metastasiert.	 Prognostisch	 werden	 GEP-NET	 anhand	 ihrer	 Proliferationsaktivität	 und	
der	 Morphologie	 klassifiziert.	 Therapeutisch	 stellt	 die	 chirurgische	 Resektion	 den	
Goldstandard	 dar.	 Dies	 gilt	 auch	 im	 metastasierten	 Stadium	 und	 hier	 haben	
Debulkingoperationen	einen	hohen	Stellenwert.	Neben	der	chirurgischen	Resektion	gibt	
es	 noch	 eine	 Vielzahl	 an	 alternativen	 und	 supportiven	 Behandlungsmöglichkeiten.	 So	
stellt	beispielsweise	die	Therapie	mit	Somatostatinanaloga	die	Erstlinientherapie	bei	gut	
differenzierten	 metastasierten	 oder	 funktionell	 aktiven	 GEP-NET	 dar.	 Im	 Falle	 von	
diffusen	Lebermetastasen	ist	dagegen	die	selektive	interne	Radiotherapie	ein	erprobtes	
Verfahren.		
Die	 vorliegende	 kumulative	 Habilitationsschrift	 untersucht	 verschiedene	
Fragestellungen	 zu	 GEP-NET.	 In	 einer	 ersten	 Analyse	 wurde	 das	 Phänomen	 der	
desmoplastischen	 Reaktion	 bei	 Dünndarm	 NET	 untersucht,	 das	 nahezu	
pathognomonisch	 für	 diese	 Entität	 ist.	 Die	 hier	 erhobene	 Studie	 ist	 die	 erste	
umfangreiche	 wissenschaftliche	 Aufarbeitung	 zu	 diesem	 Thema.	 Es	 konnte	 gezeigt	
werden,	 dass	 Dünndarm	 NET,	 die	 eine	 desmoplastische	 Reaktion	 hervorrufen,	
biologisch	 aggressivere	 Tumore	 sind	 und	 diese	 Patienten	 ein	 signifikant	 verkürztes	
progressionsfreies	Überleben	haben.	In	einer	weiteren	Studie	wurde	der	positive	Effekt	
eines	 innovativen,	 multimodalen	 Therapiekonzeptes	 dargelegt.	 So	 wurde	 die	
Radiotherapie	 von	 diffusen	 Lebermetastasen,	 die	 in	 der	 Folge	 reseziert	 wurden,	 zum	
ersten	 Mal	 derart	 umfangreich	 in	 einem	 sehr	 großen	 und	 homogenen	 Kollektiv	
untersucht.	 Demnach	 besteht	 offenbar	 ein	 onkologischer	Nutzen	 in	 der	 präoperativen	
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Radiotherapie	von	Lebermetastasen,	und	folglich	können	auch	große	Leberresektionen	
hernach	 sicherdurchgeführt	 werden.	 Eine	 weitere	 Studie	 befasste	 sich	 mit	
prognostischen	 Faktoren	 bei	 NET	 des	 Pankreas.	 Dabei	 zeigte	 sich,	 dass	 sowohl	 die	
Resektion	 von	 kleinen	 Tumoren	 als	 auch	 multiviszerale	 Resektionen	 sicher	
durchgeführt	werden	können.		
Darüber	 hinaus	 behandelt	 die	 Habilitationsschrift	 auch	 primär	 nicht	 chirurgische	
Fragestellungen.	 Der	 Fokus	 einer	 dieser	 Studien	 lag	 auf	 den	 Auswirkungen	 der	
Systemtherapie	 mit	 Somatostatinanaloga.	 Durch	 die	 Analyse	 von	 jeweils	 einer	
Tumorprobe	vor	und	nach	der	Therapie	desselben	Patienten	konnten	erstmals	direkte	
Auswirkungen	 der	 Somatostatinanalogatherapie	 auf	 das	 microRNA-Expressionsprofil	
nachgewiesen	werden.	Das	ständig	wachsende	Feld	der	Immuntherapie	war	Gegenstand	
einer	 anderen	 Untersuchung.	 So	 wurde	 erstmals	 ein	 großes	 Kollektiv	 von	 GEP-NET	
hinsichtlich	 ihrer	 Expression	 von	 Immuncheckpointmarkern	 und	 der	 Infiltrationsrate	
































5. Immune	 checkpoint	 markers	 in	 gastroenteropancreatic	 neuroendocrine	
neoplasia	
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